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 چکیده
با مقاومت  نوزایآئروژ سودوموناسهای  در ایزوله Iکلاس نتگرون یاحضور  زمینه و هدف:
است. با توجه به قرارگیری انواع های فراوانی را در کلینیک ایجاد کرده  دارویی چندگانه، نگرانی
آنها، شناسایی  عیسر انتشار ها و قابلیت های کدکننده مقاومت دارویی بر روی اینتگرون ژن
دارویی  مقاومت توسعه در خصوص میزان و یدیمف اطلاعات تواند میهای حاوی اینتگرون  ایزوله
سودوموناس های  در ایزوله Iکند. این مطالعه با هدف بررسی فراوانی اینتگرون کلاس  ارائه
های انتخابی شهرهای  شده از بیمارستان آوری با الگوی مقاومت چندگانه دارویی جمع آئروژینوزا
 قزوین و تهران انجام شد.
با  سودوموناس آئروژینوزاایزوله بالینی  111مقطعی،  -در این مطالعه توصیفی  روش بررسی:
های انتخابی شهرهای قزوین و تهران از  بیمارستان های استاندارد آزمایشگاهی از انجام روش
بیوتیکی  آوری شد. الگوی حساسیت آنتی جمع 1231تا خرداد ماه سال  1231خرداد ماه سال 
های منتخب، به روش استاندارد دیسک آگار دیفیوژن انجام  بیوتیک ها در برابر آنتی ایزولهتمامی 
 RCPبا استفاده از آزمون  Iحضور اینتگرون کلاس  ها از نظر ایزولهگرفت. در ادامه، تمامی 
بررسی و ارتباط مابین حضور اینتگرون و الگوی مقاومت دارویی چندگانه با آزمون مجذور 
 در نظر گرفته شد. 1/51داری، کمتر از  دو سنجیده شد. سطح معنی کای
ایزوله  23ایزوله الگوی مقاومت دارویی چندگانه را نشان دادند که  22در مجموع،  ها: یافته
و  Iداری بین حضور اینتگرون کلاس  بودند. همچنین ارتباط معنی I%) دارای اینتگرون کلاس 85(
ها و اکثر  الگوی مقاومت دارویی چندگانه و مقاومت نسبت به داروهای بتالاکتام، کینولون
 دها مشاهده گردید.آمینوگلیکوزی
سودوموناس های مقاوم  در ایزوله Iبا توجه به شیوع بالای اینتگرون کلاس  گیری: نتیجه
ارهای مناسب کنترل و ارتباط آن با الگوهای مختلف مقاومت دارویی؛ اعمال راهک آئروژینوزا
نظر  ا ضروری بههای مورد مطالعه برای جلوگیری از انتشار بیشتر آنه در بیمارستان عفونت و درمان
 رسد. می
 ؛ مقاومت دارویی چندگانه.Iاینتگرون کلاس سودوموناس آئروژینوز؛  ها: کلید واژه
 
 مجله دانشگاه علوم پزشکی قم
 33 شهریورـ مرداد دوره هشتم، شماره سوم، 
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  و همکاران امیر پیمانی                                                        ...با الگوی مقاومت چندگانه دارویی در  سودوموناس آئروژینوزاهای  در ایزوله Iاینتگرون کلاس فراوانی 
 مقدمه 
باسیل گرم منفی هوازی و غیرتخمیری  سودوموناس آئروژینوزا
که  ویژه در بیمارانی طلب، به های فرصت عنوان ارگانیسم بوده که به
های شدید  دارای ضعف در سیستم دفاعی هستند، منجر به عفونت
عنوان سومین  ). این ارگانیسم به2،1شود ( و مقاوم به درمان می
تانی، بعد از های بیمارس گونه باکتریایی شایع در ایجاد عفونت
). 4،3قرار گرفته است ( اشریشیا کلیو  استافیلوکوکوس اورئوس
 اغلب نوزایآئروژ سودوموناس لهیوس هب جادشدهیا یها عفونت
 انتشار از جلوگیری است. همچنین اتیح دکنندهیتهد و دیشد
 وجود علت هب بیمارستانی یها محیط در نوزایآئروژ سودوموناس
 اغلب ی،کروبیضدم عوامل به مقاوم اکتسابی و ذاتی یها مکانیسم
 ).2،5باشد ( می مشکل
مختلفی نسبت به داروهای های  مکانیسماین باکتری از طریق 
 میکروارگانیسمشود که تغییر نفوذپذیری  ضدمیکروبی مقاوم می
نسبت به داروها، پمپ افلاکس، تغییر گیرنده برای داروها، 
های  و تولید آنزیم متابولیک فرعی هایبه مسیردستیابی 
). از بین 2-7باشد ( جمله می کننده داروها از آن تخریب
کننده داروها از  های تخریب های فوق، تولید آنزیم مکانیسم
ها برای کسب فاکتور مقاومت است که سبب  ترین روش مهم
های  توجهی از ژن شود. بخش قابل تخریب داروی فعال می
 انندر متحرک ژنتیکی متوسط عناصها  کدکننده این آنزیم
در سالهای . یابند انتشار می هاو باکتریوفاژها  پوزونترانس پلاسمید،
 ،ها اینتگرون توسطجدید  های آنزیمهای بسیاری از  ژناخیر انتقال 
. )11توجه زیادی از محققین را به خود جلب کرده است (
میدها، ستوانند در پلا هستند که می سیاری ها، عناصر اینتگرون
در ایجاد ها جای گیرند. این عناصر  پوزونها و یا ترانس کروموزوم
میدها و سپلا همانند چندگانه داروییهای  مقاومت و توسعه
). در ساختار کلی 21،11( بسیار با اهمیت هستند ها ترانسپوزون
های ژنی مشخص  های مقاومت بر روی کاست ها، ژن اینتگرون
های  ها در مجموعه ل این کاستقرار دارند که به سبب قابلیت اتصا
          اه ـایگـی در جـاصـی اختصـد نوترکیبـرآینـی فـی، طـرونـاینتگ
های مقاومت  )، انتقال ژنnoitanibmmoceR cifisepS etiS(
 راز ـها به سبب ژن اینتگ رونـرد. ماهیت اصلی اینتگـگی ورت میـص
 
 
باشد که کدکننده آنزیم ریکامبیناز اختصاصی در جایگاه بوده  می
های ژنی کوچک را در  و مقدمات اتصال یا جداسازی کاست
های ژنی معمولاً حاوی یک  سازد. کاست جایگاه اتصال فراهم می
شده  های مقاومت دارویی) و یک جایگاه محافظت ژن (غالبا ژن
فرآیند اتصال و برش را بوده که مقدمات شناسایی اینتگراز طی 
کاست ژنی متفاوت  12). تاکنون بیش از 31،41سازد ( فراهم می
های مهمی  بیوتیک اند که مقدمات مقاومت به آنتی شناسایی شده
ها،  ها، سفالوسپورین سیلین از جمله آمینوگلیکوزیدها، پنی 
ها، تریمتوپریم، کلرامفنیکل، ریفامپین، اریترومایسین و  کرباپنم
 سازند.  را فراهم میهای چهارگانه آمونیومی  بترکی
های حاوی بیش از یک  همچنین در مطالعات زیادی، اینتگرون
 ،های حاوی های باکتری کاست ژنی گزارش شده است که ایزوله
         ه ـانـدگـی چنـاومت دارویـوی مقـن الگـد داشتـا را مستعـآنه
های  ر بین کلاسکند. د ) میRDM ,ecnatsiseR gurD itluM(
از اهمیت و شیوع بالایی  Iشده، اینتگرون کلاس  اینتگرونی شناخته
های مقاومت دارویی  ها در انتقال ژن نسبت به سایر کلاس
های گرم منفی حاوی اینتگرون  ). باسیل51برخوردار است (
های جدی برای پزشکان، متخصصان  ، باعث نگرانیIکلاس 
اند. نقش این عناصر در بروز ماهیت  شدهعفونی و کنترل عفونت 
مقاومت دارویی چندگانه و مقاومت نسبت به طیف وسیعی از 
ها  های مصرفی در بیمارستان بیوتیک ویژه آنتی ها، به بیوتیک آنتی
شدن راهکارهای صحیح درمانی و ابزارهای کنترل  باعث مشکل
 به وطمرب های ژن به قرارگیری توجه ). با51،7عفونت شده است (
 این سریع انتشار امکان وها  اینتگرون روی برها  مقاومت نوع این
ها  اینتگرون این حضور شناسایی ،ها گونه سایر بین درها  ژن
 یها سویه شیوع میزان مورد در مفیدی اطلاعات تواند می
 توسعه و انتشار نحوه رهگیری مقاوم، یآئروژینوزا سودوموناس
این مطالعه با هدف بررسی الگوی  لذا .دهد ارائه مقاومت
بیوتیکی نسبت به داروهای مهم مصرفی در  حساسیت آنتی
های  جداشده از بیمارستان سودوموناس آئروژینوزاهای  ایزوله
های مقاوم و  در ایزوله Iانتخابی، و تعیین حضور اینتگرون کلاس 
ارتباط آن با مقاومت نسبت به داروهای مهم مصرفی در 
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  و همکاران امیر پیمانی                                                        ...با الگوی مقاومت چندگانه دارویی در  سودوموناس آئروژینوزاهای  در ایزوله Iاینتگرون کلاس فراوانی 
 روش بررسی
سودوموناس ایزوله بالینی  111مقطعی،  -در این مطالعه توصیفی 
تا خرداد ماه  1231سال (خرداد ماه سال  طی مدت یک آئروژینوزا
های آموزشی انتخابی  های مختلف بیمارستان ) از بخش1231
های باکتریایی از  آوری شد. ایزوله شهرهای قزوین و تهران جمع
های بالینی خون، ادرار و کاتترهای ادراری، تراشه، خلط،  نمونه
عی و از بیماران بستری نخا -برونکو آلوئولار لاواژ و مایع مغزی 
)، داخلی، جراحی اعصاب، UCIهای مراقبت ویژه ( در بخش
های  آوری شدند. ایزوله عفونی، جراحی و اعصاب جمع
های مورد بررسی، بر  های بیمارستان شده در آزمایشگاه جداسازی
بلو، کشت مجدد  روی دو محیط پایه بلاد آگار و ائوزین متیلن
شناسی و مرکز تحقیقاتی سلولی  بداده شد و به گروه میکرو
مولکولی دانشگاه علوم پزشکی قزوین منتقل گردید. در ادامه، با 
شناسی و  های استاندارد آزمایشگاهی (میکروب استفاده از آزمون
، سودوموناس آئروژینوزابیوشیمیایی) مربوط به شناسایی گونه 
یسم هایی که برای شناسایی این ارگان تعیین هویت شدند. آزمون
آمیزی گرم، انجام  مورد استفاده قرار گرفتند، شامل: رنگ
) MISهای اکسیداز، بررسی تحرک (کشت بر روی محیط  آزمون
و مصرف سیترات (کشت بر روی محیط سیمون سیترات)، کشت 
، کشت بر روی محیط )AIK(بر روی محیط کلیگلر آیرون آگار 
شت بر روی ستریمید آگار، آزمون اکسیداسیون/فرمنتاسیون (ک
های  ). باکتری21بود ( 24c°) و توانایی رشد در دمای F/Oمحیط 
 htorB yoS esacitpirTشده بعد از تشخیص در محیط  جداسازی
های  تا زمان انجام آزمون -18c°% گلیسرول در دمای 12حاوی 
ها  ایزولهبیوتیکی تمامی  الگوی حساسیت آنتی بعدی ذخیره شدند.
های  ) و با استفاده از دیسک71( ISLCبراساس دستورالعمل 
 )،11gµایسین (ـرامـوبـت ،)11gµ( نیسیاـامـجنتی ـکـوتیـبی یـآنت
)، 13gµسیلین ( )، کاربنی57/11gµتیکارسیلین/کلاولانیک اسید (
 )،13gµ( میدیسفتاز )،13gµ( میسفوتاکس)، 5gµافلوکساسین (
 ،)13gµ( امـرونـآزت)، 11gµم (ـروپنـ)، م11gµم (ـپن یـایم
 ومتوکسازولـولفـس - مـیوپرـمت یرـت )،5gµاسین (ـوکسـووفلـل
ام ـ/تازوباکتنیلیراسـپیپ) و 5gµاسین (ـوکسـلـروفـسیپ ،)52gµ(
ابتدا محیط مولر هینتون  که ) انجام شد. بدین صورت111/11gµ(
 . گردیدتنظیم  7/2-7/4آن بین  Hp(مرک آلمان) آگار تهیه و 
 
فارلند تهیه و به  مک 1/5سوسپانسیون میکروبی استاندارد براساس 
روش چمنی بر روی محیط مولر کشت داده شد. پس از 
 53c°ساعت در دمای  42های مذکور، به مدت  قرارگیری دیسک
های مربوطه ثبت  انکوبه شدند، سپس نتایج براساس دستورالعمل
           TSAMت ـکرـی از (شـوتیکـبی یـای آنتـه د. دیسکـردیـگ
 کنترل هیسو از ونـآزم نیا درد. ـریداری شـان) خـور انگلستـکش
 ادهـاستف ونـآزم امـانج رلـکنت تـجه 22952 CCTA  iloc.E
از آزمون واکنش  Iبرای تعیین شیوع اینتگرون کلاس  .دیگرد
استفاده شد. در این روش از پرایمر  )RCP(ای پلیمراز  زنجیره
) مربوط به 1tniشده ژن اینتگراز ( مخصوص نواحی محافظت
 :Iاینتگرون کلاس 
 CGTTGACCAGGTCTTGGAACTG-′5 ,RtnI
  GGCTGCAGAGATGCTGCTACTA-′5 ,FtnI
). پرایمرها توسط شرکت ژن فناوران به شرکت 81استفاده شد (
ماکروژن کره ارسال و ساخته شدند که با تکثیر ژن مورد نظر و در 
نهایت الکتروفورز محصولات بر روی ژل آگارز، حضور و یا 
توتال  ANDعدم حضور آن مشخص گردید. ابتدا استخراج 
) انجام gnilioBن (جوشاند با استفاده از روشها  ایزوله  تمامی
ساعته باکتری  42کلنی از کشت  3یا  2که  بدین صورت گرفت؛
 سپس سوسپانسیون در شده وحل  استریل آب مقطر 1/5lm در
قرار داده شد. در ادامه، پس از دقیقه  11ماری جوش به مدت  بن
از محلول رویی دقیقه،  11به مدت  11131سانتریفوژ در دور 
      ه پس از ـرحلـردید. در این مـگاده ـستفو اـالگ ANDوان ـعن به
اه ـ، دستگANDود ـان از وجـراج، برای اطمینـام استخـانج
ساخت کشور امریکا) در  )cifitneicS rehsiF omretT نانودراپ
 به کار برده شد. 122/182mnدو طول موج 
شامل:  RCPانجام شد. هر واکنش  52lµدر حجم  RCPواکنش 
 1/5، 2LCgM 1/5l/Mmاز هر پرایمر،  11Mp، PTNd 112Mµ
باشد. تکثیر ژن اینتگرون  الگو می AND 15gnو  qaT واحد آنزیم
) تحت شرایط زیر با استفاده از دستگاه ترمال tnI( Iکلاس 
ساخت کشور آمریکا) انجام  smetsysoiB deilppAسیکلر(
           دقیقه)، 5به مدت  22c°گرفت. دمای دناتوراسیون اولیه (
         به مدت 42c°سیکل حرارتی شامل: دمای دناتوراسیون ( 53
ثانیه) و دمای  13به مدت  55c°دقیقه)، دمای اتصال پرایمر ( 1
  27c°ایی (دقیقه) و در پایان دمای تکثیر نه 1به مدت  27c°تکثیر (
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  و همکاران امیر پیمانی                                                        ...با الگوی مقاومت چندگانه دارویی در  سودوموناس آئروژینوزاهای  در ایزوله Iاینتگرون کلاس فراوانی 
از نظر حضور  RCP). محصولات 81دقیقه) بود ( 11به مدت 
% و پس 1های مورد نظر با انجام الکتروفورز بر روی ژل آگارز  ژن
 آمیزی با سایبرگرین بررسی شدند. برای اطمینان از  از رنگ
     سودوموناس آئروژینوزاصحت انجام آزمایش، از سویه کنترل 
                  عنوان کنترل مثبت و به Iکلاس  تأییدشده حاوی اینتگرون
عنوان کنترل منفی استفاده گردید.  به CCTA iloc .E 22952
های  ، از میکروتیوبRCPهمچنین برای کنترل انجام آزمون 
 ،ادامه در الگو استفاده شد. ANDحاوی مواد واکنش بدون 
ی بیوتیک آنتی مقاومت و Iکلاس  نتگرونیا حضور نیبما ارتباط
افزار  از نرم استفاده بادر این مطالعه،  رفته کار به یداروها بهنسبت 
 قرار یبررس مورد دو یکا مجذور آزمون و 21 نسخه SSPS
 در نظر گرفته شد. 1/51داری، کمتر از  سطح معنی .گرفت
 
 ها یافته
پس از انجام  سودوموناس آئروژینوزاایزوله  111در این مطالعه، 
شناسی انتخاب  های استاندارد آزمایشگاهی و میکروب آزمون
 UCIهای  های بالینی از بیماران بستری در بخش شدند. نمونه
%)، 11%)، عفونی (11%)، جراحی اعصاب (82%)، داخلی (44(
آوری شد. این  %) به ترتیب جمع4%) و اعصاب (4جراحی (
















%)، 2%) و برونکو آلوئولار لاواژ (2%)، خلط (11%)، زخم (51(
%) تهیه شد. با بررسی 2نخاعی ( -%) و مایع مغزی 5کاتتر (
% از بیماران از جنس مرد و 85بیماران مشخص گردید اطلاعات 
 21-12اند. بیماران در محدوده سنی  % بیماران از جنس زن بوده24
 انجام باسال بود.  25±21سال قرار داشتند که میانگین سنی آنها 
 ی به روش دیسک آگار دیفیوژن،بیوتیک آنتی تیحساس تست
 چندگانه ییدارو مقاومت یالگو ،زولهیا 22 دیگرد مشخص
 و دیکوزینوگلیآم بتالاکتام، یبیوتیک آنتی یها کلاس به و اند داشته
 نیا از .ندا هداد نشان واسط حد ای کامل ییدارو مقاومت نولونیک
 زولهیا 21پنم مقاومت کامل،  %) به ایمی22ایزوله ( 21 ،تعداد
حساسیت نشان دادند. %) 55( زولهیا 43 و مقاومت متوسط%) 21(
هایی با مقاومت دارویی  همچنین مشخص گردید از بین ارگانیسم
 زولهیا 31%) به مروپنم مقاومت کامل، 32ایزوله ( 41چندگانه، 
 اند. حساسیت داشته%) 25/5( زولهیا 53 و مقاومت متوسط%) 12(
و با استفاده از پرایمرهای اختصاصی  RCPبا انجام آزمون 
، سودوموناس آئروژینوزاایزوله  111بر روی  Iاینتگرون کلاس 
 Iایزوله دارای اینتگرون کلاس  14مشخص گردید در مجموع، 
ایزوله با الگوی مقاومت دارویی  22باشد. همچنین از مجموع  می


















 ؛tnIمثبت از نظر حضور ژن  کنترل نمونه :1 ستون، pb001: مارکر M. ستون Iژن اینتگرون کلاس  RCPشکل: نتایج الکتروفورز  
 : 5؛ ردیف tnI: نمونه بالینی مثبت از نظر حضور ژن 1و  4، 3ردیف ؛tnI حضور ژن از نظر نفی: نمونه بالینی م2ردیف 
 الگو) AND(واکنش بدون  RCPکنترل آزمون : 7و ردیف  tnIاز نظر حضور ژن  نفینمونه بالینی م
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  و همکاران امیر پیمانی                                                        ...با الگوی مقاومت چندگانه دارویی در  سودوموناس آئروژینوزاهای  در ایزوله Iاینتگرون کلاس فراوانی 
های  های دارای اینتگرون اغلب از بیماران بستری در بخش ایزوله


































%) 2%) و زخم (12های خون ( ا غالباً از نمونهه ههمچنین این ایزول


































های بالینی  جداشده از بخش سودوموناس آئروژینوزا های در ایزوله Iهای حاوی اینتگرون کلاس  : فراوانی ایزوله1جدول شماره 
 های مورد مطالعه بیمارستان
 عفونی اعصاب جراحی اعصاب جراحی داخلی مراقبت ویژه مجموع
 بخش
 ایزوله باکتریایی
 های دارای اینتگرون ایزوله 4 2 8 2 11 41 1
 های فاقد اینتگرون ایزوله 2 2 2 2 71 13 25
 مجموع 11 4 11 4 82 44 111
 
 مختلف بالینی  های جداشده از نمونه سودوموناس آئروژینوزادر  Iهای حاوی اینتگرون کلاس  : فراوانی ایزوله2جدول شماره 
 نخاعی -مایع مغزی کاتتر تراشه خلط زخم *LAB خون ادرار مجموع
 نوع نمونه
 ایزوله باکتریایی
 های دارای اینتگرون ایزوله 2 1 2 2 2 1 12 5 14
 های فاقد اینتگرون ایزوله 1 3 51 4 3 2 81 11 25
 مجموع 2 4 71 2 21 2 83 51 111
  egaval raloevla-ohcnorB*
دو، ارتبـاط انجـام آزمـون آمـاری مجـذور کـای براسـاس نتـایج  
و الگـوی  I) بین حضـور اینتگـرون کـلاس p>1/111داری ( معنی
داری مقاومت دارویی چندگانه مشاهده شد. همچنین ارتباط معنـی 
و مقاومـــت نســـبت بـــه  Iکـــلاس  نتگـــرون یا حضـــور بـــین 
 ن،ـی ــسـایــرامـوبـت ن،ـی ــسـیاــامــتـنـجای ــه کــیـوتــیـب یــتـآن
 ...
 
ســیلین، فلوکساســین،  تیکارســیلین/کلاولانیک اســید، کــاربنی
 آزترونـ ــام،پـ ــنم، مـ ــروپنم،  ایمـ ــی ،میدیسـ ــفتاز ،میسفوتاکسـ ــ
 سولفومتوکســـــازول،  -میمتـــــوپر  یتـــــر  لووفلوکساســـــین،
   / تازوباکتــام مشــاهده گردیــد نیلیپراســیپسیپروفلوکساســین و 
 ).3(جدول شماره 
 Iبراساس دارا بودن اینتگرون کلاس  سودوموناس آئروژینوزاهای  بیوتیکی ایزوله : الگوی حساسیت آنتی3جدول شماره  
 بیوتیک آنتی
 های دارای اینتگرون ایزوله های فاقد اینتگرون ایزوله
  eulavp
 مقاوم متوسط حساس مقاوم متوسط حساس
 1/111 22 21 7 22 11 72 آزترونام
 1/211 53 1 2 33 1 22 سیپروفلوکساسین
 1/711 53 1 2 33 2 42 جنتامایسین
 >1/111 71 1 42 5 1 45 پیپراسیلین/تازوباکتام
 >1/111 41 11 71 2 2 15 پنم ایمی
 >1/111 11 21 81 2 2 15 مروپنم
 1/411 23 1 8 22 3 72 کوتریموکسازول
 1/11 1 5 23 1 3 25 آمیکاسین
 1/111 53 4 2 53 2 22 سیلین کاربنی
 1/111 53 1 2 13 1 82 تیکارسیلین/کلاولانیک اسید
 1/211 53 1 2 33 1 22 لووفلوکساسین
 1/311 33 1 8 13 2 22 توبرامایسین
 1/111 73 1 4 33 4 22 افلوکساسین
 >1/111 33 1 8 31 1 24 پیپراسیلین
 1/541 52 1 1 52 52 2 سفوتاکسیم
 1/841 71 1 42 71 1 24 سفتاریدیم
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  و همکاران امیر پیمانی                                                        ...با الگوی مقاومت چندگانه دارویی در  سودوموناس آئروژینوزاهای  در ایزوله Iاینتگرون کلاس فراوانی 
 بحث
با الگوی مقاومت دارویی چندگانه در  سودوموناس آئروژینوزا
سالهای اخیر افزایش روزافزونی داشته و مشکلات فراوانی نیز 
شناسان و متخصصین کنترل عفونت  برای پزشکان بالینی، میکروب
های  یکی از دلایل مهم در بروز و انتقال ژن .ایجاد کرده است
باشد.  های مقاوم می مقاومت، وجود عناصر سیار ژنتیکی در ایزوله
های مقاومت از جمله بتالاکتامازهای  ای از ژن بخش عمده
ای از  )، متالوبتالاکتامازها و بخش عمدهsLBSEالطیف ( وسیع
ترین  ز مهمها، بر روی یکی ا های مقاوم به آمینوگلیکوزید ژن
 Iکلاس   نتگرونیا ها حضور دارند. اینتگرون -عناصر سیار ژنتیکی 
 ببس هب و بوده برخوردار ییبالا وعیش از یمنف گرم یها یباکتر در
 مقدمات یی،دارو مقاومت مختلف یها کاست رشیپذ تیقابل
 ها مارستانیب در یمصرف عمده یها کیوتیب یآنت به نسبت مقاومت
 را کلیکلرامفن و گلیکوزیدهانویآم بتالاکتام، یداروها جمله از
 . )11،5( سازد یم فراهم
ها  % از ایزوله14، در مجموع مطالعه نیا از حاصل جینتا براساس
 یالگو زولهیا 22بودند. همچنین  Iدارای اینتگرون کلاس 
ایزوله  23 انیم این در که دادند نشان را چندگانه ییدارو مقاومت
 نیا جینتامثبت بود.  I%) از نظر حضور اینتگرون کلاس 85(
 ،Iکلاس  گرونینتا وعیش نظر از مطالعات ریسا با سهیمقا در مطالعه
 از یبرخ با سهیمقا در که یطور به ،داد نشان را یمتفاوتآمار 
و  rakokiNکه توسط  ای کمتر بود. در مطالعه آماراین  ،مطالعات
% از 34) انجام شد در مجموع، 3112همکاران در رشت (سال 
از نظر حضور اینتگرون کلاس  سودوموناس آئروژینوزاهای  ایزوله
چین نشان  در )2112 سالنیز ( همکاران و uX ).21مثبت بود ( I
 نظر از سودوموناس آئروژینوزابالینی  یها زولهیا از %54/8دادند 
 و kusnooP. )12باشد ( می مثبت Iکلاس  نتگرونیا حضور
 در Iکلاس  تگرونینا حضور یبررس با )2112 سال( همکاران
 درگزارش کردند  در تایلند سودوموناس آئروژینوزا یها زولهیا
 اند بوده Iکلاس  نتگرونیا یحاو ها زولهیا از %22/3 ،مجموع
 آمار از این نتیجه مطالعات از یبرخ با سهیمقا در نیهمچن). 12(
 همکاران و nehC  مطالعهکه در  طوری به ،بود برخوردار بالاتری
 نظر از ها زولهیا از %83 گردید مشخص )،7112 سالدر چین (
 . )22( ندا هبود مثبت Iکلاس  نتگرونیا حضور
 
الگوی  (%88 )ایزوله 23دارای اینتگرون،  هایزول 14از مجموع 
های  نشان دادند. نتایج این مطالعه با یافته مقاومت دارویی چندگانه
که در این زمینه انجام شد همخوانی داشت. در این  ای دیگر مطالعه
 از% 32/2 نشان داد 2112 سال در همکاران و uX  راستا، مطالعه
 ییدارو مقاومت یالگو ،Iکلاس  نتگرونیا یحاو یها زولهیا
توجه این عناصر سیار ژنتیکی  اند که بر نقش قابل داشته چندگانه
های مختلف مقاومت دارویی و ایجاد  در بروز و انتقال فاکتور
 مطالعه در ). 12الگوی مقاومت دارویی چندگانه دلالت دارد (
 یجداساز UCI بخش از ،نتگرونیا یحاوها  زولهیا اکثر حاضر
 نه،یزم نیا در شده انجام مطالعات اکثر جینتا با سهیمقا در که شدند
 در مارانیب مدت یطولان یبستر رسد می نظر به. شتدا یهمخوان
 تهاجمی یابزارها بردن کار به ،مارانیب حال بودن میوخ بخش، نیا
 با مارانیب بودن مواجه ،کاتتر و تراشه قبیل از یدرمان 
 و ابزارها نبود در نهایت و فیالط عیوس یها بیوتیک آنتی
 وعیش عمده لیدلا از تواند می عفونت کنترل مناسب یراهکارها
 . )11( اشدب بخش نیا در مقاوم یها سمیارگان
 مقاومت ی بیندار معنی ارتباط گردید مشخصدر مطالعه حاضر 
 که دارد وجود Iکلاس  نتگرونیا حضور و بتالاکتام یداروها به
 ارتباط، نهیزم نیا درشده  تحقیقات انجام ریسا با سهیمقا در
 به مقاومت و Iکلاس  نتگرونیا حضور نیب یدار معنی
و  nehCکه توسط  ای در مطالعه .مشاهده گردیدها  نیسفالوسپور
ایزوله  17) انجام شد با بررسی 2112همکاران در چین (سال 
در این زمینه مشخص گردید ارتباط  سودوموناس آئروژینوزا
های مورد بررسی و  داری بین حضور اینتگرون در ایزوله معنی
های سفتازیدیم و سفپیم وجود دارد  بیوتیک مقاومت نسبت به آنتی
و همکاران در ایران نیز ارتباط  rakokiN). در مطالعه 22(
های  و مقاومت به دارو Iداری بین حضور اینتگرون کلاس  معنی
). 21بتالاکتام از جمله سفتازیدیم و پیپراسیلین نشان داده شد (
در  )7112 سال( همکاران و UG توسط که ای مطالعههمچنین در 
 دو در ییدارو مقاومت یالگو شتریب یبررس بااین زمینه انجام شد 
 اختلاف مشخص گردید Iکلاس  نتگرونیا فاقد و یحاو گروه
 ژهیو به یی،دارو مقاومت بروز و نتگرونیا حضور نیب یدار معنی
که ایزوله  طوری به وجود دارد، بتالاکتام یها بیوتیک آنتی به نسبت
 ای ـه وتیکـبی یـه آنتـت بـداری نسب یـور معنـط رون بهـدارای اینتگ
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  و همکاران امیر پیمانی                                                        ...با الگوی مقاومت چندگانه دارویی در  سودوموناس آئروژینوزاهای  در ایزوله Iاینتگرون کلاس فراوانی 
تازوباکتام، سفتازیدیم، سفپیم، آزترونام،  -پیپراسیلین، پیپراسیلین 
 مطالعات براساس). البته 32پنم مقاومت بالاتری داشته است ( ایمی
 از یا عمده بخشدر این خصوص مشخص شده است  شده انجام
. ابندی یم انتقال Iکلاس  نتگرونیا توسط بتالاکتاماز یها ژن
 از یبرخ و هازمامتالوبتالاکتا و AXO پیت هایبتالاکتاماز یها ژن
 یرو بر یریقرارگ با) SLBSE( فیالط عیوس یبتالاکتازها
در  که ابندی می انتقال Iکلاس  نتگرونیا توسط یژن یها کاست
 از یعیوس فیط به نسبت ییدارو مقاومت مقدمات نهایت،
 ف،یالط عیوس یها نیسفالوسپور جمله از بتالاکتام یداروها
 را ها کرباپنم یحت و بتالاکتازها مهارکننده باتیترک ،ها نیلیس یپن
در مطالعه حاضر مشخص گردید  نیهمچن. )42( سازند می فراهم
 به مقاومت و Iکلاس  نتگرونیا حضور نیب یدار یمعن ارتباط
 که دارد وجود دهایکوزینوگلیآم خانواده یها بیوتیک آنتی اکثر
 نیا درشده  انجام مشابه مطالعات ریسا جینتا با آن از حاصل جینتا
 همکاران و nehC مطالعه در که یطور به. داشت یهمخوان نهیزم
 نتگرونیا حضور بین یدار معنی ارتباط) نشان داده شد 2112 سال(
 به سودوموناس آئروژینوزا یها زولهیا مقاومت و Iکلاس 
 uG مطالعه در. )22دارد ( وجود دیکوزینوگلیآم خانواده یداروها
 نیبد آمد دسته ب یمشابه جینتا زین )7112 سال( همکاران و
 یحاو سودوموناس آئروژینوزا یها زولهیا مطالعه نیا در که بیترت
 زانیم به نتگرونیا بدون یها زولهیا با سهیمقا در تگرونینا
 نشان مقاومت دیکوزینوگلیآم یها کیوتیب یآنت برابر در یدار یمعن
و  Iبین مقاومت به حضور اینتگرون کلاس  ارتباط. )32( دادند
 انتظار از دور یلیخ مقاومت به داروهای خانواده آمینوگلیکوزیدها
 مشخص، نهیزم نیا درشده  انجام مطالعات براساس چراکه ؛ستین
 دهایوزیکنوگلیآم مقاوم یژن یها ژن از یا عمده بخشه است شد
 انتقال Iکلاس  نتگرونیا یرو بر) daa و cca یها ژن( جمله از
 حضور نیب یدار یمعن ارتباط حاضر مطالعه در .)42( ابندی یم
 خانواده یها بیوتیک آنتی به مقاومت و Iکلاس  نتگرونیا
های سایر تحقیقات  نتایج این مطالعه با یافته. شد مشاهده ها لونینوک





) نیز 7112 سال( همکارانو  uX)، 2112 سال( همکاران و nehC
 در هشد انجام مطالعات براساس. )22،12همین نتیجه گزارش شد (
 است شده مشخص ها نولونیک به مقاومت سمیمکان خصوص
 یها ژن در یا نقطه یها جهش واسطه به غالباً ها نولونیک به مقاومت
مقاومت نسبت به  زین ریاخ یسالها در و افتد یم اتفاق  کروموزومی
 از سراسر جهان که rnq های پلاسمیدی ژن واسطه این داروها به
اما در سالهای اخیر گزارشهایی  .)52باشد ( ه است، میشد ییشناسا
های وابسته وجود دارد که با  ها و پلاسمید مبنی بر نقش اینتگرون
ها در برابر  ها باعث افزایش نفوذپذیری سلول کدکردن پروتئین
شوند. لذا با در نظر گرفتن نقش  داروهای بتالاکتام و کینولون می
به انجام مطالعات ها، نیاز  ها در بروز مقاومت به کینولون اینتگرون
 ).22بیشتر ضروری است (
 
 گیری نتیجه
 توجه قابل آمار از یحاک مطالعه این از حاصل نتایج ،مجموع در
 سودوموناس آئروژینوزا یها زولهیا در I کلاس رونتگنیا حضور
 به توجه با. باشد بررسی می مورد یها مارستانیب از شده یآور جمع
انتشار فاکتورهای مختلف  در ،Iکلاس  نتگرونیا حضور نقش
 یداروها جمله از مهمی یها کیوتیب یآنتدر برابر  ییدارو مقاومت
 به شتریب توجه لزوم ،نیکلیتتراسا و دهایوزیکنوگلیآم بتالاکتام،
 ها تگرونینا اریس تیماهسبب  در عین حال، به. است یضرور آنها
ایجاد  در لیدخ یها یباکتر مختلف یها گونه نیب آن چرخش و
 کنترل مناسب یابزارها یریکارگه ب ی،مارستانیب های عفونت
 انتشار از یریجلوگ یبرا یدرمان مناسب یراهکارها و عفونت
 . رسد نظر می به یضرور آنها شتریب
 
 تشکر و قدردانی
بدین وسیله از مرکز تحقیقات سلولی و مولکولی و معاونت 
حمایت مالی این طرح پژوهشی دانشگاه علوم پزشکی قزوین بابت 







 3231 شهریور - مرداد، سوم، شماره هشتممجله دانشگاه علوم پزشکی قم/ دوره 
 
  




1. Lyczak JB, Cannon CL, Pier GB. Establishment of Pseudomonas aeruginosa infection: Lessons from a versatile 
opportunist. Microbes Infect 2000 Jul; 2(9):1051-60. 
 
2. Agodi A, Barchitta M, Cipresso R, Giaquinta L, Romeo MA, Denaro C. Pseudomonas aeruginosa carriage, colonization, 
and infection in ICU patients. Intensive Care Med 2007 Jul; 33(7):1155-61. 
 
3. Navon-Venezia S, Ben-Ami R, Carmeli Y. Update on Pseudomonas aeruginosa and Acinetobacter baumannii infections 
in the healthcare setting. Curr Opin Infect Dis 2005 Aug; 18(4):306-13.  
 
4. Sarlangue J, Brissaud O, Labrèze C. Clinical features of Pseudomonas aeruginosa infections. Arch Pediatr 2006 Oct;   
(13 Suppl 1):S13-6. 
 
5. Rossolini GM, Mantengoli E. Treatment and control of severe infections caused by multiresistant Pseudomonas 
aeroginosa. Clin Microbiol Infect 2005 Jul; (11 Suppl 4):17-32.  
 
6. Aloush V, Navon-Venezia S, Seigman-Igra Y, Cabili S, Carmeli Y. Multidrug- resistant Pseudomonas aeruginosa: Risk 
factors and clinical impact. Antimicrob Agents Chemother 2006 Jan; 50(1):43-8. 
 
7. Hancock RE, Speert DP. Antibiotic resistance in Pseudomonas aeruginosa: Mechanisms and impact on treatment. Drug 
Resist Updat 2000 Aug; 3(4):247-255.  
 
8. Livermore DM. Of Pseudomonas, porins, pumps and carbapenems. J Antimicrob Chemother 2001 Mar; 47(3):247-50.  
 
9. Ochs MM, McCusker MP, Bains M, Hancock RE. Negative regulation of the Pseudomonas aeruginosa outer membrane 
porin OprD selective for imipenem and basic amino acids. Antimicrob Agents Chemother 1999 May; 43(5):1085-90. 
 
10. Severino P, Magalhâes VD. The role of integrons in the dissemination of antibiotic resistance among clinical isolates of 
Pseudomonas aeruginosa from an intensive care unit in Brazil. Res Microbiol 2002;153:221-6.  
 
11. Poirel L, Gerome P, De Champs C, Stephanazzi J, Naas T, Nordmann P. Integron-located oxa-32 gene cassette 
encoding extended-spectrum variant of OXA-2 b-lactamase from Pseudomonas aeruginosa. Antimicrob Agents 
Chemother 2002 Feb; 46(2):566-9. 
 
12. Yatsuyanagi J, Saito S, Harata S, Suzuki N, Ito Y, Amano K, et al. Class 1 integron containing metallo-b-lactamase 
gene blaVIM-2 in Pseudomonas aeruginosa clinical strains isolated in Japan. Antimicrob Agents Chemother 2004 Feb; 
48(2):626-8. 
 
13. Hall RM, Collis CM. Mobile gene cassettes and integrons: Capture and spread of genes by site-specific recombination. 
Mol Microbiol 1995 Feb; 15(4):593-600. 
 
14. Rowe-Magnus DA, Mazel D. Role of integrons in antibiotic resistance gene capture. Int J Med Microbiol 2002 Jul; 
292(2):115-25. 
 
15. Severino P, Magalhâes VD. Integrons as tools for epidemiological studies. Clin Microbiol Infect 2004 Feb; 10(2):    
156-62. 
 
16. Hall GS. Nonfermenting and miscellaneous Gram negative bacilli. In: Mahon CR, Lehman DC, Manuselis G: Textbook 
of diagnostic microbiology. 3
rd
 ed. Ohio: Saunders–Elsevier; 2007. p. 564-84. 
 
17. Clinical and Laboratory Standard Institute. (2011). Performance standards for antimicrobial disk susceptibility tests. 
Approved Standard M2-A9. Wayne, PA. 
 
18. Reyes A, Bello H, Domínguez M, Mella S, Zemelman R, González G. Prevalence and types of class 1 integrons in 





 هرود /مق یکشزپ مولع هاگشناد هلجممتشه هرامش ،موس ،دادرم - رویرهش 1323 
 
  
 یناوارف سلاک نورگتنیاI هلوزیا رد  یاهازونیژورئآ سانومودوس  رد ییوراد هناگدنچ تمواقم یوگلا اب...                                                        ینامیپ ریما ناراکمه و  
19. Nikokar I, Tishayar A, Flakiyan Z, Alijani K, Rehana-Banisaeed S, Hossinpour M, et al. Antibiotic resistance and 
frequency of class 1 integrons among Pseudomonas aeruginosa, isolated from burn patients in Guilan, Iran. Iran J 
Microbiol 2013 Mar; 5(1):36-41. 
 
20. Xu Z, Li L, Shirtliff ME, Alam MJ, Yamasaki S, Shi L. Occurrence and characteristics of class 1 and 2 integrons in 
Pseudomonas aeruginosa isolates from patients in southern China. J Clin Microbiol 2009 Jan; 47(1):230-4.  
 
21. Poonsuk K, Tribuddharat C, Chuanchuen R. Class 1 integrons in Pseudomonas aeruginosa and Acinetobacter 
baumannii isolated from clinical samples. Southeast Asian J Trop Med Public Health 2012 Mar; 43(2):376-84. 
 
22. Chen J, Su Z, Liu Y, Wang S, Dai X, Li Y, et al. Identification and characterization of class I integrons among 
Pseudomonas aeruginosa isolates from patients in Zhenjiang, China. Int J Infect Dis 2009 Nov; 13(6):717-21. 
 
23. Gu B, Tong M, Zhao W, Liu G, Ning M, Pan S, Zhao W. Prevalence and characterization of class I integrons among 
Pseudomonas aeruginosa and Acinetobacter baumannii isolates from patients in Nanjing, China. J Clin Microbiol 2007 
Jan; 45(1):241-3. 
 
24. Weldhagen GF. Integrons and beta-lactamases-a novel perspective on resistance. Int J Antimicrob Agents 2004 Jun; 
23(6):556-62. 
 
25. Martínez-Martínez L, Pascual A, Jacoby GA. Quinolone resistance from a transferable plasmid. Lancet 1998 Mar 
14;351(9105):797-9. 
 
26. Sallen B, Rajoharison A, Desvarenne S, Mabilat C. Molecular epidemiology of integron-associated antibiotic resistance 
genes in clinical isolates of Enterobacteriaceae. Microb Drug Resist 1995 Fall; 1(3):195-202. 
 
16 
 هرود /مق یکشزپ مولع هاگشناد هلجممتشه هرامش ،موس ،دادرم - رویرهش 1323 
 
